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そのため、IVIg の薬効ターゲットのひとつに活性化 B 細胞があると推察されているが、その機
序もまた依然不明のままである。本研究において私は、活性化 B 細胞に対する IVIg の作用機構
を解析するモデルとして、TLR9 刺激を介して活性化されたマウス B 細胞を用い、活性化 B 細胞
の IL-10 産生に対して、IVIg が濃度依存的な抑制作用を示すことを明らかにした。そして、その
抑制作用は Fab や Fc フラグメントではみられず、インタクトな IgG および F(ab')2においての





込まれた IVIg の細胞内局在を確認したところ、IVIg はエンドソームに局在している事、加えて
IVIg の近傍には抑制系レセプターの下流で作用するチロシン脱リン酸化酵素である SHP-1 が動
員されるが、同様の抑制シグナルを担うイノシトール脱リン酸化酵素である SHIP は動員されな
い事などを示した。IVIg による SHP-1 の動員が確認されたことから、IVIg が immunoreceptor 




である、FcγRIIB, CD22 または PirB が不在の条件下においても IVIg は抑制作用を示すことを、
各々の欠損マウス由来細胞を用いた検討によって確認したが、標的受容体の特定には至らなかっ
た。次に、胞内シグナル抑制の観点から、TLR9 下流の活性化シグナル経路に対する IVIg の抑
制作用を評価した。その結果、IVIg は活性化した TLR9 下流シグナルにおいて、TAK1-NFκ-B
および ERK1/2 経路は有意に抑制する一方、IRAK1-p38 MARK 経路には作用しない事を見出し
た。最後に、マウスを用いた in vivo 試験において、CpG 投与によって活性化させた腹腔 B 細胞
に対して、IVIg が抑制作用を示す事を明らかにした。興味深いことに、抗マウス IL-10 抗体投与
においても、この抑制作用を示す事を確認した。これらの結果より、IVIg は F(ab')2による、SHP-1
の動員を伴う、活性化シグナル経路の特異的な抑制を介して、IL-10 産生を抑制する事により、
活性化 B 細胞の抑制に寄与している可能性が示された。この機序を精査する事により、自己免疫
疾患に対する新規薬効を有した薬剤開発に繋がる可能性があると考えられる。 
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